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はじめに
現在わが国では生活習慣病が激増しているが，その根
本的要因は高脂肪食や運動不足による肥満の増加と，そ
れに伴うインスリン抵抗性の増大である。脂肪細胞は，
細胞質はほとんど無く，大部分を中性脂肪で占められて
いるため，従来はエネルギーを貯蔵するのみの機能を持
つ細胞と考えれられていた。各組織の発現遺伝子パター
ンの比較検討より，脂肪組織は他の臓器に比べてかなり
多くの分泌蛋白の遺伝子を発現していることが明らかに
なった１）。すなわち発現遺伝子の約２０～３０％がホルモン，
増殖因子，サイトカインといったいわゆる内分泌蛋白で
ある。すなわち，脂肪組織は身体の１０～３０％の容量を占
め，血流分布も多いことより，脂肪組織は生体中最も大
きな内分泌臓器であるということがいえる。
このような脂肪組織由来内分泌因子をアディポサイト
カイン（Adipocytokine）と呼んでいる。これらのアディ
ポサイトカインは生理的作用を有し，特に生活習慣病に
関係の深い糖・脂質代謝異常，血圧の調節，動脈硬化の
発症・進展などを調節する（図１）。興味深いことは，
脂肪細胞とインスリン抵抗性が明らかになっていたが
（図２），最近では，その他にも血圧，動脈硬化の発症
にも関連するサイトカインが分泌されていることが明ら
かになり，生活習慣病に最も重要な組織として認識され
るようになった。本総説では，生活習慣病に関与する３
つのアディポサイトカインについて述べる。
１．TNF（Tumor Necrosis Factor）‐α
脂肪細胞や肝細胞において，TNF‐αは TNF‐α受容
体に結合し，インスリン受容体の基質である IRS‐１のセ
リンをリン酸化（本来はチロシンリン酸化）することで
インスリン作用を減弱させる２）。脂肪細胞が肥大すると
TNF‐αの分泌が増加し，筋肉，脂肪組織，肝臓でのイ
ンスリンの作用を抑制することにより，糖利用を抑制し，
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図１ アディポサイトカイン
脂肪細胞は多くのサイトカイン（アディポサイトカイン）を分
泌している。これらのアディポサイトカインは生理機能を持ち，
生活習慣病と関連の深い疾患の発症・進展にかかわっている。文
献６より引用。
図２ 内臓脂肪とインスリン抵抗性の関係
ラットの内臓脂肪量とインスリン抵抗性の指標である glucose
infusion rateは有意な相関を示す。
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インスリン抵抗性を引き起こすと考えられている。また
TNF‐αは動脈硬化発症にも関わると考えられており，
肥満時の動脈硬化症の発症と深い関係があるとされてい
る。さらに，TNF‐αは，後述するアディポネクチンの
遺伝子転写を抑制することによりアディポネクチンの産
生・分泌を減少させる。
２．PAI‐１（plasminogen activator Inhibitor‐１）
肥満の患者では，特にインスリン抵抗性を示す患者で
は，心筋梗塞，脳梗塞等の血栓性疾患が多い。しかし，
その機序は不明で，いったいインスリン抵抗性の何が動
脈硬化を起こすのかはまったく知られていなかった。ア
ディポサイトカインのうちで PAI‐１は早くから動脈硬
化の発症との関わりが検討されてきた。生体内で凝固と
線溶は多くの因子によりそのバランスが保たれており，
凝固の亢進，あるいは線溶の低下が血栓性疾患の発症に
つながる。PAI‐１はプラスミノゲンアクチベーターを抑
制し，プラスミン生成を妨ぎ，線溶活性を低下させ，血
栓形成傾向に傾く。脂肪蓄積にともない，脂肪組織での
PAI‐１遺伝子発現量は上昇する。脂肪から直接分泌され
る血中 PAI‐１の上昇が，肥満と血栓性疾患とを直接結
びつける因子であることが示された３）。
３．アディポネクチン
前述の PAI‐１，TNF αがいずれも肥満・脂肪蓄積で
上昇するのに対し，アディポネクチンの血中濃度は肥満
者において低下し，逆に減量によって増加する。また，
前述の肥大脂肪細胞において発現上昇する TNF αは，
オートクライン・バラクライン的に働いて，アディポネ
クチン遺伝子の発現を抑制する。すなわち両者は逆相関
の関係にある。
アディポネクチンはインスリン感受性増強ホルモンと
しての機能を有する。肥満において生じるアディポネク
チンの分泌低下が，インスリン抵抗性ひいては糖尿病を
発症させる。サルを用いた検討では，過食・運動不足に
より発症する糖尿病において，インスリン抵抗性の指標
である高インスリン血症および糖尿病が発症する前から
すでにアディポネクチンの濃度が低下していることが観
察されている。また，ヒトにおいても，血中アディポネ
クチン濃度は，インスリン抵抗性の指標や，糖尿病の重
症度に比例して低下している４）。さらに糖尿病マウスに，
アディポネクチンを補充することにより糖尿病が改善さ
れることも報告されている。
さらに興味深いことは，アディポネクチンが抗動脈硬
化作用を有することである。アディポネクチンは正常血
管内皮下では認められないが，傷害された動脈血管内皮
下に認められている。図３に示すように，アディポネク
チンは，血管内皮細胞において接着分子の発現を抑制し，
血管内皮細胞と単球との接着を阻害する５）。また，マク
ロファージの泡沫化を抑制し，さらに種々の増殖因子に
よる血管平滑筋細胞の増殖を抑制する作用も有する。ア
ディポネクチン・ノックアウトマウスの研究でも，ア
ディポネクチンの欠乏が血管病変をおこし，アディポネ
クチンの補充により血管病変の改善がみられている。ヒ
トにおいても動脈硬化性疾患，冠動脈疾患では血中ア
ディポネクチンが低下している。
おわりに
従来，生活習慣病，特に動脈硬化，高血圧などとイン
スリン抵抗性と脂肪細胞の関係についての詳細なメカニ
ズムは明らかになっていなかった。しかし，最近の脂肪
から分泌されるサイトカインの機能解析により，これら
の関連が明らかにされた。インスリン抵抗性を示す状態
では，脂肪細胞の蓄積があり，インスリン抵抗性をきた
すサイトカインとともに動脈硬化の進展に関係のあるサ
イトカインの分泌異常が存在するために，インスリン抵
抗性の患者では動脈硬化性疾患が多発するという機構が
明らかになった。
図３ アディポネクチンの抗動脈硬化作用
アディポネクチンは接着分子の発言を抑制し，単球の血管内皮
への接着を抑制し，またマクロファージの泡沫化も抑制する。ま
た，マクロファージから分泌される増殖因子による平滑筋細胞の
増殖・遊走を抑制する。文献６より引用。
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SUMMARY
Adipose tissue secretes a variety of bioactive molecules (adipocytokines) that directly
contribute to the development of life-style related diseases, such as diabetes, hypertension,
and cardiovascular diseases. TNF-α is a well -known inhibitor of insulin signaling and PAI
(plasminogen activator inhibitor) -1 contributes to thrombus formation. Adiponectin has an
action both insulin sensitivity and anti -atherogenic action. Interestingly, low plasma
adiponectin concentrations were observed in patients with obesity, coronary artery disease
(CAD), and type 2 diabetes. Adiponectin from the plasma adhered to the injured artery
and suppressed the endothelial expression of adhesion molecules, the proliferation of
vascular smooth muscle cells, and the transformation of macrophage to foam cells. These
findings support that accumulation of fat produces not only insulin resistance but also
atherosclrosis in obese subjects.
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